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RESUMO

Os sistemas de liberagdo controlada de farmacos apresentam-se como uma alternativa para melhorar a
eficiéncia terapéutica, permitindo a liberacdo gradual de substancias ativas e reduzindo a necessidade de
administragbes frequentes. Neste trabalho, foram produzidas capsulas de alginato de sdédio por meio de
gelificagao ibnica utilizando cloreto de célcio, empregando o alaranjado de metila como marcador modelo para
avaliagdo do perfil de liberagdo. Inicialmente, foi realizada a construgdo de uma curva analitica por
espectrofotometria UV-Vis, determinando-se o comprimento de onda de maxima absor¢cdo do marcador em
464 nm e obtendo-se linearidade (R? = 0,9988). Posteriormente, foram realizados ensaios de liberagdo em
solugao tampéo fosfato pH 7,4, com monitoramento da concentragao do corante em intervalos de 10 minutos
durante 30 minutos. Os valores obtidos foram corrigidos considerando a retirada de aliquotas durante o
experimento e convertidos em massa acumulada liberada. A andlise do perfil médio demonstrou aumento
gradual da massa de alaranjado de metila liberada ao longo do tempo, indicando comportamento compativel
com sistemas de liberagao controlada. Além disso, foram observadas alteragdes visuais nas capsulas apos o
contato com o meio aquoso, como aumento da flexibilidade e mudanga de coloragao, associadas ao processo
de hidratagdo da matriz polimérica. Os resultados indicam que as capsulas de alginato apresentaram potencial
para aplicacdo em sistemas de liberagdo gradual de compostos ativos.

Palavras-chave: alginato. liberacédo controlada. alaranjado de metila. encapsulamento. espectroscopia UV-Vis.
ABSTRACT

Controled drug delivery systems represent an alternative approach to improve therapeutic efficiency by
enabling the gradual release of active substances and reducing the need for frequent administrations. In
thisstudy, sodium alginate capsules were produced by ionic gelation using calcium chloride, employing methyl
orange as a model marker to evaluate the release profile. Initially, an analytical calibration curve was constructed
by UV-Vis spectrophotometry, determining the maximum absorption wavelength of the marker at 464 nm and
obtaining linearity (R? = 0.9988). Subsequently, release assays were performed in phosphate buffer solution at
pH 7.4, with monitoring of dye concentration at 10-minute intervals over a period of 30 minutes. The obtained
values were corrected considering the removal of aliquots during the experiment and converted into cumulative
released mass. The analysis of the average release profile demonstrated a gradual increase in the amount of
methyl orange released over time, indicating behavior compatible with controlled release systems. Additionally,
visual changes in the capsules after contact with the aqueous medium were observed, including increased
flexibility and color alteration, which were associated with the hydration process of the polymeric matrix. The
results indicate that alginate capsules showed potential for application in gradual release systems of active
compounds.

Key-Words: alginate. controlled release. methyl orange. encapsulation. UV-Vis spectroscopy.
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1 INTRODUGAO

A busca por sistemas mais eficientes de
administragédo de farmacos tem se intensificado nas
ultimas décadas, impulsionada pelas limitagdes
associadas as formas convencionais de tratamento.
A via oral, amplamente utilizada, apresenta
desafios significativos, como baixa
biodisponibilidade, necessidade de administragcdes
frequentes e maior risco de efeitos adversos
decorrentes de picos de concentragao plasmatica.
Nesse contexto, os sistemas de liberagao
controlada de farmacos emergem como uma
alternativa promissora, uma vez que possibilitam a
manutengdo de niveis terapéuticos mais estaveis
por periodos prolongados, contribuindo para a
melhoria da adesao ao tratamento e a reducao de
reagbes adversas, representados na figura 1.
(PEZZINI, et al, 2007).

Figura 1: Representacao do mecanismo
da liberagao controlada

g

A = Liberagao controlada f
B = Terapia Convenciaonal
nivel téxico

40k’

nivel desejavel

.

Nivel plasmatico do material ativo ng/cm3

nivel ineficaz

dose 1 ‘
0 1 1 L 1 I
7:00 12:00 17:00 22:00 3:00 800

Tempo

Fonte: BIZERRA,; SILVA, 2016

Dentre os farmacos amplamente
utilizados no Brasil, destaca-se a dipirona sddica
(metamizol soédico), cuja estrutura esta
representada na figura 2, reconhecida por suas
propriedades analgésicas, antipiréticas e
antiespasmadicas. Trata-se de um pré-farmaco,
cujos efeitos terapéuticos dependem da
formacdo de metabdlitos ativos apds sua
metabolizagdo no organismo (SZNEJDER et al.,
2022). Embora seu mecanismo de agéo ainda
nao esteja completamente elucidado, evidéncias
recentes indicam que sua atividade resulta da
combinagéo de diferentes vias farmacoldgicas,
incluindo a modulagao da ciclooxigenase (COX)
e de sistemas endogenos envolvidos na
percepgao da dor, diferenciando-a de outros



analgésicos que atuam predominantemente
pela inibicdo da sintese de prostaglandinas
(JEYARAMAN et al., 2024).

Figura 2: Formula estrutural da

dipirona

Fonte: PubChem (2005)

Apesar dessas vantagens, a
administragdo  convencional da dipirona
apresenta limitagées importantes, uma vez que
o farmaco ¢é rapidamente metabolizado,
originando metabdlitos ativos com curta duragéo
de acdo. Como consequéncia, se torna
necessaria a administracdo repetida para a
manutencao do efeito terapéutico, favorecendo
oscilagbes na concentragdao plasmatica e
aumentando a possibilidade de efeitos
adversos, como reagbes alérgicas, hipotensao
e, embora raramente, agranulocitose,
caracterizada pela reducdo acentuada de
leucécitos (LYRA, 2007; SZNEJDER et al.,
2022). Nesse contexto, o desenvolvimento de
sistemas de liberagdo controlada da dipirona
pode prolongar seu efeito analgésico, reduzir a
frequéncia de administragcdo, minimizar
variagbes nos  niveis plasmaticos e
potencialmente aumentar a seguranca e a
eficacia terapéutica, aspecto particularmente
relevante devido ao seu carater de pré-farmaco
(BIZERRA; SILVA, 2016; JEYARAMAN et al.,
2024).

A liberacdo controlada de farmacos
baseia-se em tecnologias capazes de modular a
taxa, o tempo e, em alguns casos, o local de
liberagéo da substancia ativa. Entre os materiais
empregados nesses sistemas, destacam-se os
polimeros naturais devido a sua

biocompatibilidade, biodegradabilidade e baixa
toxicidade. Nesse contexto, o alginato de sédio,
um polissacarideo extraido de algas marrons e
representado na Figura 3, destaca-se por sua
elevada versatilidade em aplicacoes
farmacéuticas. Sua estrutura é constituida por
unidades de acido p-D-manurénico (M) e acido
a-L-gulurdnico (G), cuja distribuicdo ao longo da
cadeia polimérica influencia diretamente suas
propriedades fisico-quimicas (TONNESEN,
2002). Uma de suas principais caracteristicas &
a capacidade de formar géis estaveis na
presenga de ions divalentes, especialmente
célcio, por meio do modelo conhecido como
egg-box, no qual regides ricas em blocos G
organizam-se tridimensionalmente ao redor dos
cations. Como esse processo ocorre sob
condicbes brandas, sem necessidade de
temperaturas elevadas ou reagentes
agressivos, o alginato torna-se um material
altamente adequado para o encapsulamento de
moléculas  sensiveis e de interesse
farmacéutico, possibilitando o desenvolvimento
de sistemas eficientes de liberagao controlada
(HARIYADI et al., 2020; BIZERRA; SILVA,
2016).

Figura 3: Formula molecular do alginato

OH OH
- L-Q o OH
HO.
o OH n

Alginato

Fonte: OLIVEIRA et al. 2017

Considerando que a maior parte da absorcéo de
farmacos administrados por via oral ocorre no
intestino delgado, especialmente no duodeno e no
jejuno, sistemas de liberagcdo controlada séao
frequentemente avaliados em meios com pH
proximo de 7,4, que simulam as condigbes
fisiolégicas desse ambiente.

No ambito experimental, a utilizacdo de
moléculas modelo é uma estratégia importante
para simular o comportamento de farmacos em
sistemas de liberacédo controlada. O alaranjado
de metila destaca-se como uma dessas
moléculas, devido a sua estrutura relativamente
simples, baixo custo e facilidade de detecgéo
por técnicas espectrofotométricas na regiao do
UV-Vis. Além disso, seu tamanho molecular
apresenta similaridade com o de determinadas



moléculas farmacéuticas, como a propria
dipirona, como representado na figura 4,
permitindo sua aplicagdo como modelo para o
estudo do comportamento da dipirona em
sistemas de encapsulamento (SOUZA, 2009) .

Figura 4: Férmula estrutural do Alaranjado de
Metila
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Fonte: Octagon Chemicals (s.d.)

Assim, o objetivo deste trabalho é voltado para
o desenvolvimento de capsulas de alginato de
sédio para liberagao controlada da dipirona.

2 METODOLOGIA
2.1 Materiais

Os reagentes utilizados na realizagdo dessa
capsula, juntamente com suas féormulas quimicas,
estao descritos conforme Tabela 1.

Tabela 1 — Reagentes utilizados na preparagao das
capsulas de alginato de s6dio

Reagente Foérmula molecular

Alginato de sédio (CsH7NaOs)n

Cloreto de calcio CaCl,

Alaranjado de metila C14H14sN3NaO3S

Agua destilada H,O

Fonte: do proprio autor



Também foram utilizados vidrarias e
equipamentos laboratoriais, sdo eles: pipetas,
béqueres, bastdo de vidro, micropipetas, filtro de
seringa, papel filtro, seringa, frascos de vidro,
balanca analitica, espectrofotbmetro UV-Vis,
pipetas Pasteur, baldo volumétrico, proveta,
agitador magnético com aquecimento, espatula de
metal, fita de pH, pHmetro, cronédmetro e suporte
para gotejamento.

2.2 METODOS
2.2.1 Preparo de capsulas

Para a produgao das capsulas, foi utilizada a
metodologia adaptada de Quina (2025).

Inicialmente foi preparada uma solucdo de
alginato de soédio utilizando 4 g de alginato
dissolvidos em 100 mL de agua destilada. A mistura
foi mantida sob agitacdo magnética constante até
completa solubilizagdo do polimero, garantindo
auséncia de grumos e formagdo de um gel
homogéneo.

Foi preparada separadamente uma solugéo
de alaranjado de metila utilizando 0,05 g em 25 mL
de agua destilada. A solugdo corante foi
cuidadosamente adicionada ao alginato sob
agitacéo suave.

Em seguida, a solugdo final de alginato
contendo o marcador foi transferida para uma
seringa, utilizada como sistema de extrusdo. A
solucdo foi entdo gotejada lentamente sobre uma
solucdo de cloreto de «calcio 4% (CaCly)
previamente preparada utilizando 4 g de CaCl2 em
100 mL de agua destilada, e mantida em leve
agitagao.

Apods 20 minutos de repouso, as capsulas
em solugado de CaCl,, foram coletadas com auxilio
de um béquer, papel fitro e lavadas
cuidadosamente com agua destilada.

2.2.2 Construgao da curva analitica

Previamente aos ensaios de liberacdo, foi
realizada a calibracao do método
espectrofotométrico para o alaranjado de metila,
utilizando a metodologia adaptada de Martendal
(2011). Para isso, foram preparadas um solugcao
estoque de alaranjado a 200ppm, utilizando 0,05 g
do corante em 250 mL de agua, e suas respectivas
diluicbes no tampado fosfato pH 7,4, com
concentragdes de 2, 4, 6, 8 e 10 ppm. A solugéo de
6 ppm foi utilizada para a realizagdo da varredura
espectral em espectrofotdmetro UV-Vis, permitindo
a determinagdo do comprimento de onda de
maxima  absor¢cdo (Amax) do  corante.

4

Posteriormente, as solugbes padrdao foram
analisadas no comprimento de onda determinado,
sendo registradas as respectivas absorbancias. Os
valores obtidos foram utilizados para a construcao
da curva analitica de calibragdo, relacionando
absorbancia e concentragdo do alaranjado de
metila.

2.2.3. Teste de Liberagao

Para o preparo da solugdao tampao, foi utilizada a
metodologia adaptada de Reis (2013)

Assim, para a avaliacdo da liberagdo do
marcador, foi preparada uma solugdo tampéao de
pH 7,4. Inicialmente, preparou-se uma solugéo de
fosfato de potassio monobasico pela dissolugao de
13,6 g do sal em agua destilada, com posterior
afericdo do volume para 500 mL em baldo
volumétrico. Da mesma forma, foi preparada uma
solugdo de hidroxido de sédio (NaOH) pela
dissolugao de 4,0 g do reagente em agua destilada,
com aferigdo do volume para 500 mL. Para a
obtengdo da solugdo tampéo, foram transferidos
250 mL da solugao de fosfato de potassio e 197,5
mL da solugdo de NaOH para um baldo volumétrico
de 1 L, completando-se o volume com agua
destilada até o menisco.

Em seguida, 0,5 g das capsulas foram
pesadas em um béquer de 50 mL e 10 mL da
solugédo tampao foi adicionada ao meio

O volume do meio de dissolugéo foi mantido
constante ao longo de todo o ensaio, com os
béqueres em agitacdo manual leve de tempos em
tempos. Apds cada coleta, 2 mL de solugéo tampao
foi adicionado ao sistema, de modo a manter
constante o volume do meio de dissolugao.

Em intervalos de 10 minutos, foram retiradas
aliquotas de 2 mL da solugdo de liberagao
utiizando seringa, totalizando trés pontos
experimentais nos tempos de 10, 20 e 30 minutos.

As amostras filtradas foram analisadas em
um espectrofotdbmetro UV-Vis, utilizando-se o
comprimento de onda maximo de absorgado do
alaranjado de metila. Para cada tempo de coleta,
registrou-se a absorbancia correspondente,
mantendo as leituras em cubetas limpas e
padronizadas. Entre as leituras, o equipamento foi
zerado com a solugao tampao.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES



3.1 Preparo de capsulas

A solugédo de Alginato de sddio foi preparada
com agitacdo e aquecimento constante e
controlado, garantindo auséncia de grumos e
formagao de um gel homogéneo. Esse processo de
homogeneizagdo ¢é essencial para assegurar
viscosidade adequada e permitir a formagido de
gotas uniformes durante a etapa de gotejamento.

O alaranjado de metila foi utilizado como
molécula modelo para simular o comportamento da
dipirona sodica durante o0 processo de
encapsulamento. Sua escolha foi baseada em
algumas caracteristicas fisico-quimicas
semelhantes as do farmaco, como a elevada
solubilidade em agua e a baixa massa molecular
quando comparadas a macromoléculas.

A incorporagao do alaranjado de metila a solugao
de alginato de sodio permitiu a obtencdo de uma
mistura homogénea, como mostra a figura 5,
evidenciada pela distribuicdo uniforme da coloracao
ao longo da matriz polimérica. Essa
homogeneidade indica adequada dispersdo do
marcador na solugao polimérica, fator importante
para garantir maior uniformidade entre as capsulas
produzidas e reduzir variagbes nos ensaios de
liberacgao.

A

Figura 5- solugao de
i

Iginato e Alaranjado

Fonte: do préprio autor

A adicdo da solugdo de alginato contendo o
corante a solugdo de cloreto de calcio por
gotejamento acarretou a formagdo imediata das
capsulas de alginato de sodio, como apresentado
na figura 6, confirmando a ocorréncia da gelificagao.

Figura 6 — Capsulas emergidas em Cloreto de
Calcio

Fonte: do préprio autor

A concentragéo de alginato de sodio e cloreto
de calcio utilizada foi baseada na metodologia
proposta por Quina (2025), que avaliou diferentes
proporcoes desses componentes para a produgéo
de capsulas por gelificagdo ibnica. Segundo o
autor, a utilizagdo de solugbes contendo 4% de
alginato de sadio e 4% de cloreto de calcio resultou
na formagao de capsulas com melhor resisténcia e
estabilidade estrutural quando comparadas as
demais formulagdes testadas.

Os resultados observados neste experimento
se assemelham aos descritos por Quina (2025),
uma vez que as capsulas produzidas
apresentaram boa reticulagdo e mantiveram sua
integridade durante as etapas de formacgéo, coleta
e lavagem. Esse comportamento sugere que a
concentragdo adotada forneceu quantidade
suficiente de ions calcio para promover a formagao
eficiente das ligagdes entre as cadeias de alginato,
resultando em capsulas estruturalmente estaveis.

O tempo de permanéncia das capsulas na
solugdo de cloreto de calcio foi de
aproximadamente 20 minutos e contribuiu para a
estabilizagdo da estrutura formada, favorecendo a
consolidacdo e aumentando a resisténcia das
particulas. Segundo Vaz (2013), o tempo de
contato com a solugdo reticuladora deve ser
suficiente para que as zonas de ligagao disponiveis
sejam efetivamente reticuladas, promovendo a
formagdo de estruturas mais estaveis e
resistentes. Esse comportamento esta de acordo
com o mecanismo de reticulagdo do alginato, no
qual o tempo de contato com o agente reticulante
influencia diretamente a densidade da rede



polimérica e, consequentemente, a estabilidade
das capsulas.

Apbs a etapa de filtragao, foi realizada a lavagem
das capsulas com agua destilada. Esse
procedimento foi importante para remover residuos
da solucdo reticuladora e possiveis excessos de
marcador presentes na superficie das particulas,
contribuindo para a obtencdo de capsulas mais
homogéneas, como mostra a figura 7, e reduzindo
possiveis interferéncias em etapas posteriores do
experimento.

ura 7- capsulas apés lavagem

Fonte: do proprio autor

3.2 Construgao da curva analitica

A construcéo da curva analitica do Alaranjado foi
uma etapa essencial para o trabalho, pois por meio
dela, a determinagédo da cinética de liberagao da
capsula foi possivel.

A solugéo estoque de alaranjado de metila foi
preparada em concentragdo inferior a inicialmente
prevista para os ensaios, a fim de evitar valores de
absorbancia acima da faixa linear do
espectrofotdmetro.

Mesmo utilizando uma solugdo de 200 ppm, os
valores de absorbancia excederam a faixa de leitura
do equipamento, tornando necessaria a realizagao
de novas diluigdes, chegando no conjunto de cinco
solucdes de 10, 8, 6, 4 e 2 ppm.

As diluicbes foram preparadas utilizando a
solucdo tampao fosfato pH 7,4 para que nao
houvesse nenhuma falha na leitura da capsula,
levando em conta que os ensaios seriam feitos com
a tampao, e o alaranjado pode ter variagées de cor
a depender do pH do meio.

Para a varredura, a diluicdo na concentracéo de
6 ppm foi utilizada por ser a mediana das
concentracgdes.

Por meio da varredura espectral, foi
determinado o comprimento de onda de maxima
absorgao (Amax) do alaranjado de metila em 464
nm. Esse valor é préximo ao relatado por Freitas
(2019), que observou absor¢gao maxima em 456
nm para meios com pH superior a 4,4, além de um
ponto isosbéstico em 470 nm. A proximidade entre
os valores sugere que o comportamento espectral
observado neste trabalho esta de acordo com o
esperado para o corante

nas condigbes experimentais
empregadas.

O comprimento de onda obtido foi utilizado para
medir as outras diluicdes. Os valores obtidos foram
anotados e, posteriormente, colocados em um
grafico Absorbancia x Concentragdo no Excel,
como mostra o grafico 1

Grafico 1 — Curva de calibragao do Alaranjado
de Metila
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Fonte: do préprio autor

Por meio do grafico, a equagao da reta foi obtida,
denominamos ela como equagao 1.

(1)
Y =0,0754x — 0,025

O grafico também nos permitiu obter o

coeficiente de correlacao (R?) de

0,9988, demonstrando excelente ajuste
linear. De acordo com Skoog et al. (2006), o
coeficiente de correlacao representa a fragdo da
variagdo observada em y explicada pela relagéo
linear entre as variaveis. Dessa forma, pode se
afirmar que 99,88% da variagao dos dados
experimentais pode ser explicada pelo modelo
linear obtido, mostrando uma linearidade alta da
curva.

3.3 Teste de Liberagao

Para o ensaio de liberagao, as capsulas foram
transferidas para béqueres contendo 10 mL de



solugao tampéao fosfato pH 7,4, simulando
condigdes fisioldgicas do intestino, como mostra a
figura 7. As analises foram realizadas em triplicata,
e as amostras de 2 mL coletadas foram
previamente filtradas utilizando filtro de seringa.
Essa etapa teve como objetivo remover particulas
em suspenséo e reduzir a turbidez da solugéo,
evitando interferéncias na passagem da radiagédo
durante as analises espectrofotométricas. A
reducéo da turbidez contribuiu para a obtengéo de
leituras mais confiaveis e reprodutiveis, permitindo
a determinacao da absorbancia do alaranjado de
metila em 464 nm. A filtragao foi essencial para
aumentar a precisdo da quantificagdo do corante
liberado ao longo do experimento., a cubeta foi
ambientalizada com 1 mL da amostra, e 1 mL foi
utilizada para analise.

Figura 8- teste de liberagcado simulando pH
intestinal

A liberagao do alaranjado de metila encapsulado
foi monitorada por espectrofotometria UV-Vis em
intervalos de 10 minutos, totalizando trés pontos
experimentais. Os intervalos foram estabelecidos

Fonte: do proprio autor

considerando o tempo disponivel para a execugao
dos ensaios laboratoriais. As absorbéancias obtidas
para cada amostra e seus respectivos tempos de
coleta estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 — Valores de absorbancia obtidos para
a liberagao do alaranjado de metila em
diferentes intervalos de tempo.

P1 0,080 0,052 0,016
P2 0,045 0,038 0,037
P3 0,050 0,037 0,038

Fonte: do proprio autor

Os valores de absorbancia obtidos foram
convertidos em concentracdo de alaranjado de
metila a partir da equagdo da curva analitica
apresentada anteriormente (Equagao 1). Para isso,
a equagdo da reta foi reorganizada para a
determinagcdo da concentracdo em fungdo da
absorbancia:

C=4abs— 40,025
0,0754

Os valores calculados para cada amostra e intervalo
de tempo estédo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 — Concentragéo de alaranjado de metila
determinada nos diferentes intervalos do ensaio de

liberacao.
Amostra 10 min 20 min 30 min
(mg/L) (mglL) (mglL)
P1 1,3925 1,0212 0,5438
P2 0,9284 0,8355 0,8223
P3 0,9947 0,8223 0,8355

Amostra 10 20 30
min(abs) min(abs) min(abs)

Fonte: do proprio autor

Durante o ensaio de liberagao da amostra P1, foi
identificada uma variagdo no volume da primeira
aliquota coletada. O procedimento experimental foi
estabelecido para retiradas de 2 mL em cada
intervalo de analise, entretanto, na primeira coleta
dessa amostra, foram retirados 3 mL de solugéo
devido a uma imprecisdo durante a etapa de
amostragem. Como a solugédo removida continha
uma fragdo do alaranjado de metila previamente
liberado pelas capsulas, a retirada de um volume
superior ao planejado poderia influenciar as
concentragdes obtidas nos intervalos posteriores,



visto que parte do analito foi removida do sistema
antes das analises em sequéncia.

De acordo com Salt (2021), em ensaios de
liberacdo com retirada periédica de aliquotas e
reposicdo do meio, a remogao de amostras
contendo o analito pode gerar alteragdes
acumulativas nos resultados obtidos ao longo do
tempo. Dessa forma, devem ser aplicadas
corregdes que considerem o volume retirado e a
concentragcdo do analito removido em cada
intervalo de amostragem, permitindo estimar
valores mais préximos daqueles obtidos caso nao
houvesse retirada de solugao do sistema.

Assim, para a amostra P1, a corregdo dos
valores de concentracdo foi realizada
considerando a retirada inicial de 3 mL,
enquanto as demais coletas foram corrigidas
considerando o volume padrdo de 2 mL. Para
as amostras P2 e P3, nas quais todas as
retiradas seguiram o volume estabelecido, foi
aplicada a corregaéo considerando 2 mL em
cada intervalo

A correcao das concentragdes foi realizada
utilizando a Equacdo 2, proposta por Salt
(2021), que considera a remogéao de aliquotas
durante o ensaio e a reposigao do volume.

)

Cn,corr=Cn+vm VvsYyni=—11 Ci

Onde (Cncorr) corresponde a concentragéo
corrigida no intervalo de amostragem (n), (Cn)
representa a concentragdo medida
experimentalmente, (Vs) é o volume retirado em
cada coleta, (Vm) € o volume total do meio de
liberagdo e (Ci) corresponde as concentragbes
obtidas nos intervalos anteriores.

Os valores de concentracéo corrigidos em cada
intervalo de tempo estao representados na tabela
4.

Tabela 4 - Concentragdes corrigidas do Alaranjado de
Metila determinada nos diferentes intevalos dos
ensaios de liberagao

P3 0,9947 1,0212 1,2388

Fonte: do préprio autor

Apos a correcao dos valores de concentracgao,
os dados foram convertidos em massa de

alaranjado de metila liberada, visando
uma  melhor representacdo do
processo de liberacao

controlada. A utilizacdo da massa como
parametro de analise permite avaliar diretamente
a quantidade de composto liberada pelas
capsulas ao longo do tempo, ja que uma analise
por concentragao representaria uma relagao
dependente do volume do meio.

A partir das concentragdes corrigidas apresentadas
na Tabela 4, foram calculadas as massas de
alaranjado de metila liberadas em cada intervalo
de tempo com a equagéo 3.

(3)

m=CXV

Em que (m) representa a massa em mg, (C),
a concentragdo em mg/L e (V) o volume em Litros.
Os resultados da massa acumulada liberada estéo
evidenciados na tabela 5.

E importante destacar que os valores de
massa obtidos representam a quantidade
acumulada de alaranjado de metila liberada em
cada intervalo de tempo, € ndo a quantidade
liberada exclusivamente durante o periodo entre as
coletas. O aumento da massa ao longo do tempo
representa a progressao da liberacdo do marcador
a partir das capsulas.

Tabela 5- Massa acumulada de alaranjado de metila
liberada nos intervalos de tempo do ensaio.

Amostra 10 min 20 min 30 min
(mgl/L) (mgl/L) (mgl/L)

P1 1,3925 1,4390 1,1101

P2 0,9284 1,0212 1,2122

Amostra 10 min 20 min 30 min
(mg) (mg) (mg)
P1 0,013925 0,014390 0,011101
P2 0,009284 0,010212 0,012122
P3 0,009947 0,010212 0,012388




Com base nos valores de massa acumulada
de alaranjado de metila liberada apresentados na
Tabela 5, foram construidos dois graficos para
avaliacdo do perfil de liberagdo. Inicialmente, foi
realizada a representacédo individual das amostras
P1, P2 e P3, permitindo a comparagédo do
comportamento de cada uma ao longo do tempo.
Em seguida, foi calculada a média dos valores
obtidos entre as amostras, possibilitando uma
avaliacdo geral do comportamento de liberagao
das capsulas. O grafico representando a analise
das amostras individualmente esta representado
como grafico 2.

Grafico 2- Perfil de liberagao
acumulada de alaranjado de metila das
amostras P1, P2 e P3 em fungdo do tempo.

Fonte: do préprio autor

A andlise individual das amostras nos
permitiu observar diferengas no comportamento de
liberacdo do alaranjado de metila ao longo do
tempo. A amostra P1 apresentou uma liberacédo
inicial mais elevada em comparagao as demais.
Entretanto, apds esse periodo, observou-se uma
redugcdo na massa calculada no ponto de 30
minutos, o0 que indica uma possivel variagao
experimental, o que nao era esperado para um
perfil de liberagao.

As amostras P2 e P3 apresentaram
comportamento semelhante entre si, com aumento
gradual da massa liberada ao longo do tempo.
Com isso, foi feita a analise de que a amostra P1
apresentou um comportamento distinto das
demais, com uma diminuigdo da massa calculada
no ultimo ponto de andlise. Como esse
comportamento nao foi observado nas amostras P2
e P3, que apresentaram tendéncia crescente de
liberagao, considera-se que o resultado da P1 pode
estar relacionado a uma possivel inconsisténcia
experimental na coleta da amostra ou na
determinagao da concentragao.

Apos a anadlise individual, foi feita uma média
dos valores da tabela 5. Isso permitiu obter um
perfil médio de liberagdo, representando de
maneira mais abrangente o comportamento das
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capsulas ao longo do tempo avaliado. O perfil de
liberagao obtido a partir da média esta apresentado
no
Grafico 3.
Grafico 3- Perfil médio de liberagao
acumulada de alaranjado de metila em
fungao do tempo.

—e— media

Fonte: do préprio autor

O grafico apresenta a média das massas de
alaranjado de metila liberadas pelo sistema ao
longo dos 30 minutos de analise. Observa-se uma
elevagao gradual da massa acumulada liberada
em fungao do tempo, comportamento compativel
com a proposta de um sistema de liberagéo
controlada, no qual a substancia encapsulada é
liberada progressivamente para o meio externo.
Esse comportamento sugere que a liberagao do
alaranjado de metila ndo ocorreu de forma
imediata, mas foi influenciada pelas caracteristicas
da matriz de alginato, permitindo a liberagéo
gradual do composto para o meio. Segundo

Pilipenko et al. (2019), hidrogéis a base de alginato
apresentam comportamento de intumescimento
devido a capacidade de interagdo com a agua,
caracteristica que pode influenciar as propriedades
da matriz e, consequentemente, o processo de
liberagao de substancias encapsuladas.

Além da analise quantitativa, foram observadas
alteragdes nas capsulas apos o ensaio.
Inicialmente, apresentavam aspecto mais rigido e
coloragdo alaranjada clara, enquanto apds o
periodo de liberagcdo apresentaram maior
flexibilidade e aparéncia mais escurecida, como
mostra as figuras 9 e 10. Essa alteragao pode estar
relacionada a hidratagdo da matriz durante o
contato com 0 meio aquoso.



Figura 9- Aspecto visual das capsulas de
alginato antes (direita) e apos (esquerda) o
contato com a solugéao de liberagao.

Fonte: do proprio autor

Figura 10- Comparacao visual de capsulas
individuais de alginato antes e apés o contato
com a solucao de liberagao.

S N

¢ <

-

Fonte: do proprio autor

4 CONCLUSAO

O desenvolvimento das capsulas de alginato de
sodio nos permitiu avaliar o comportamento de
liberacdo do alaranjado de metila, utilizado como
molécula modelo para representar a liberagéo de
farmacos em sistemas poliméricos. Dessa forma,
0 objetivo proposto de avaliar a capacidade da
capsula de alginato em promover uma liberagéo
gradual foi alcangado, uma vez que o perfil médio
obtido apresentou aumento progressivo da massa
acumulada liberada ao longo do tempo.
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A anadlise dos resultados demonstrou que o
método espectrofotométrico foi adequado para o
acompanhamento da liberagdo do marcador,
apresentando elevada linearidade na curva
analitica e permitindo a quantificagdo do composto
liberado. Apesar da variagdo observada na
amostra P1, atribuida a uma possivel interferéncia
experimental durante a etapa de amostragem, as
demais amostras apresentaram comportamento
semelhante, reforcando a tendéncia de liberagéo
gradual observada no perfil médio.

As alteragbes visuais das capsulas apdés o
ensaio, como o aumento da flexibilidade e a
mudanca de coloracgédo, indicaram modificagdes na
estrutura do material apds o contato com o meio
aquoso, sendo compativeis com a hidratagao da
matriz polimérica de alginato.

Entretanto, para uma avaliagdo mais completa
do sistema, estudos futuros devem considerar
tempos de analise mais extensos e maior
quantidade de pontos experimentais, para uma
melhor compreensdo dos mecanismos envolvidos
no transporte do composto através da matriz.

Assim, os resultados obtidos indicam que as
capsulas de alginato de sddio apresentam
potencial como sistema de liberacdo gradual,
contribuindo para estudos relacionados ao
desenvolvimento de plataformas poliméricas
destinadas a liberagao controlada de substancias.
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